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(54) Bezeichnung: Darreichungsform mit erschwertem Missbrauch 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
eine multipartikulare Darreichungsform mit erschwertem 
Missbrauch, umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit 
Missbrauchspotential (A), wenigstens ein synthetisches 
oder naturliches Polymeres (C), gegebenenfalls wenigs- 
tens ein synthetisches, halbsynthetisches oder syntheti- 
sches Wachs (D), wenigstens ein Sprengmittel (E) und ge- 
gebenenfalls einen oder mehrere, weitere physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe (B), wobei die einzelnen Partikel der 
Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 
N und eine Wirkstoff-Freisetzung von wenigstens 75% 
nach 45 Minuten gemessen nach Pharm. Eur. in der Blatt- 
ruhrapparatur mit Sinker in 600 ml wassriger Pufferlosung 
miteinem pH-Wert von 1,2 bei 37°C und 75 Umdrehungen 
pro Minute aufweisen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine multipartikulare Darreichungsform rmit erschwertem Missbrauch 
enthaltend neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential (A) gegebenenfalls wenigstens 
einen physiologisch vertraglichen Hilfsstoff (B), mindestens ein synthetisches oder naturliches Polymeres (C), 
gegebenenfalls mindestens ein Wachs (D) und wenigstens ein Sprengmittel (E), wobei die einzelnen Partikel 
der Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und eine Wirkstofffreisetzung von wenigs- 
tens 75% nach 45 Minuten aufweisen sowie Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaften Darreichungs- 
form. 

[0002] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein Missbrauchspotential auf, d. h. sie konnen von einem Miss- 
braucher eingesetzt werden, urn Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem Bestirnmungszweck entsprechen. 

[0003] So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken 
bis sehr starken Schmerzen zeigen, von Missbrauchern haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender 
Zustande verwendet. Insbesondere Wirkstoffe mit psychotroper Wirkung werden dementsprechend miss- 
braucht. 

[0004] Urn Missbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden Darreichungsformen wie Tabletten oder 
Kapseln vom Missbraucher zerkleinert, z. B. gemorsert, der Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe 
einer vorzugsweise wassrigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Filtration durch 
Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. Bei dieser Art der Verabreichung kommt 
es zu einem gegenuber der oralen, missbrauchlichen Applikation noch zusatzlich beschleunigten Anfluten des 
Wirkstoffes mit dem vom Missbraucher gewunschten Ergebnis, namlich dem Kick. Dieser Kick bzw. diese rau- 
schartigen, euphorischen Zustande werden auch erreicht, wenn die gepulverte Darreichungsform nasal appli- 
ziert, d. h. geschnupft wird. 

[0005] Zur Verhinderung dieser Missbrauchsmoglichkeiten wurde in dem US-A-4,070,494 vorgeschlagen, 
der Darreichungsform ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei der Zugabe von Wasser zur Extraktion 
des Wirkstoffes auf und bewirkt, dass das vom Gel separierte Filtrat nur eine sehr geringe Wirkstoffmenge ent- 
halt. 

[0006] Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung von parenteralem Missbrauch liegt auch der in der WO 
95/20947 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die den Wirkstoff mit Missbrauchspotential und mindes- 
tens einen Gelbildner jeweils in unterschiedlichen Schichten getrennt aufweist. 

[0007] Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Missbrauchs wird in der WO 03/015531 A2 of- 
fenbart. Dort wird eine Darreichungsform enthaltend ein analgetisches Opioid und einen Farbstoff als aversives 
Mittel beschrieben. Die Farbe, die durch unzulassige Manipulation der Darreichungsform freigesetzt wird, soil 
den Missbraucher davon abhalten, diese manipulierte Darreichungsform zu verwenden. 

[0008] Eine weitere bekannte Moglichkeit zur Erschwerung des Missbrauchs besteht darin, der Darreichungs- 
form Antagonisten der Wirkstoffe, wie z. B. Naloxon oder Naltexon im Fall von Opioiden, oder Verbindungen, 
die zu physiologischen Abwehrreaktionen fuhren, wie z. B. Radix Ipecacuanha = Brechwurz, der Darreichungs- 
form zuzusetzen. 

[0009] Es ist auch schon bekannt, den Missbrauch zu verhindern, indem die fur einen Missbrauch notwendige 
Pulverisierung der Darreichungsformen mit den einem potentiellen Missbraucher ublicherweise zur Verfugung 
stehenden Mitteln erschwert bzw. verhindert wird. Entsprechend feste Darreichungsformen enthaltend Wirk- 
stoffe mit Missbrauchspotential, die bei bestimmungsgemafcer Applikation die gewunschte therapeutische Wir- 
kung gewahrleisten, aus deren aber die Wirkstoffe nicht durch einfaches Pulverisieren in eine zum Missbrauch 
geeignete Form ubergefuhrt werden konnen, sind aus DE-A-103 36 400.5 bekannt. 

[0010] Diese gegen Missbrauch gesicherten Darreichungsformen zeichnen sich durch eine kontrollierte, vor- 
zugsweise retardierte, Freisetzung des Wirkstoffs mit Missbrauchspotential aus. Fur zahlreiche therapeutische 
Anwendungen, wie z. B. die Schmerzbekampfung mit Hilfe von Wirkstoffen mit Missbrauchspotential, ist eine 
schnelle Freisetzung des Wirkstoffs notwendig. 

[0011] Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Darreichungsform enthaltend einen Wirkstoff 
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mit Missbrauchspotential zur Verfugung zu stellen, deren Missbrauch zumindest erschwert ist und die eine re- 
produzierbare, schnelle Freisetzung des Wirkstoffs mit Missbrauchspotential gewahrleistet. 

[0012] Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der erfindungsgemafien, multipartikularen Darreichungs- 
form mit erschwertem Missbrauchspotential umfassend 

• wenigstens einen Wirkstoff mit Missbrauchspotential (A), 

• wenigstens ein synthetisches oder naturliches Polymeres (C), 

• gegebenenfalls wenigstens ein synthetisches, halbsynthetisches oder synthetisches Wachs (D), 

• wenigstens ein Sprengmittel (E) und 

• gegebenenfalls einen oder mehrere, weitere physiologisch vertragliche Hilfsstoffe (B), 

wobei die einzelnen Partikel der Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und eine Wirk- 
stoff-Freisetzung von wenigstens 75% nach 45 Minuten gemessen nach Pharm. Eur. in der Blattruhrapparatur 
mit Sinker in 600 ml wassriger Pufferlosung mit einem pH-Wert von 1 ,2 bei 37°C und 75 Umdrehungen pro min 
aulweisen, gelost. 

[0013] Durch den Einsatzvon Polymeren mit einer Mindestbruchfestigkeit von mindestens 500 N (gemessen, 
wie in der Anmeldung angegeben) in solchen Mengen, dass auch die Partikel der erfindungsgemaften Darrei- 
chungsform eine solche Mindestbruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweisen, gelingt es, ein Pulverisieren 
der Darreichungsform mit ublichen Mitteln zu verhindern und damit den anschlieftenden Missbrauch erheblich 
zu erschweren bzw. zu unterbinden. 

[0014] Ohne ausreichende Zerkleinerung ist namlich eine parenteral, insbesondere intravenose, gefahrlose 
Applikation oder eine missbrauchliche nasale Anwendung nicht moglich, so dass die dadurch erzielten rau- 
schartigen, euphorischen Zustande in der gewunschten Intensitat und Schnelligkeit nicht erreichbar sind. 

[0015] Unter einer Zerkleinerung wird erfindungsgemafi die Pulverisierung der Darreichungsform mit ublichen 
Mitteln, die einem Missbraucher ublicherweise zur Verfugung stehen, wie z. B. ein Morser und Pistill, ein Ham- 
mer, ein Schlegel oder andere gebrauchliche Mittel zum Pulverisieren unter Krafteinwirkung verstanden. 

[0016] Die erfindungsgemaften, multipartikularen Darreichungsformen sind daher zur Verhinderung des par- 
enteralen und/oder nasalen Missbrauchs von Wirkstoffen, vorzugsweise von pharmazeutischen Wirkstoffen, 
mit Missbrauchspotential geeignet und gewahrleisten aufgrund ihrer erfindungsgemaften Zusammensetzung 
eine rasche, kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs. Sie entsprechen daher den sogenannten IR-Darrei- 
chungsformen (immediate release-Darreichungsformen), da das Freisetzungsprofil des Wirkstoffs den ent- 
sprechenden Standardbedingungen genugt. Ganz besonders bevorzugt zeigen die erfindungsgemafien, mul- 
tipartikularen Darreichungsformen eine Freisetzung des Wirkstoffs innerhalb von 1 bis 30 Minuten. 

[0017] Pharmazeutische Wirkstoffe mit Missbrauchspotential sind dem Fachmann ebenso wie deren einzu- 
setzende Mengen und Verfahren zu deren Herstellung bekannt und konnen als solche, in Form ihrer dement- 
sprechenden Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch ver- 
traglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer entsprechenden Salze oder Solvate, als Racemate oder 
Stereoisomere in der erfindungsgemaften Darreichungsform vorliegen. Die erfindungsgemafte, multipartikula- 
re Darreichungsform eignet sich auch fur die Verabreichung von mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen in 
einer Darreichungsform. Vorzugsweise erhalt die Darreichungsform nur einen bestimmten Wirkstoff mit Miss- 
brauchspotential. 

[0018] Die erfindungsgemafce, schnell freisetzende Darreichungsform eignet sich insbesondere zur Erschwe- 
rung bzw. Verhinderung des Missbrauchs wenigstens eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit Missbrauchspo- 
tential, der ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, vorzugsweise Benzodiazepine, 
Barbiturate, Stimulantien und weitere Betaubungsmittel, insbesondere Wirkstoffe mit psychotroper Wirkung. 

[0019] Ganz besonders eignet sich die erfindungsgemafie Darreichungsform zur Erschwerung bzw. Verhin- 
derung des Missbrauchs eines Opioids, Tranquillanz oder eines anderen Betaubungsmittels, das ausgewahlt 
ist aus der Gruppe umfassend N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}pro- 
pionanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phe- 
nyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), 
(±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 
5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Ben- 
zylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 
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2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclop- 
ropylmethyl-4,5a-epopxy-7a[(S)-1-hydroxy-1 ,2,2-trimethyl-propyl]-6-rriethoxy-6,14-encloethanonriorphiri- 
an-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-me- 
thyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Carnazepam), (1S,2S)-2-Amino-1-phe- 
nyl-1-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2-yla- 
min-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 
5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy- 
dro-2-oxo-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me- 
thyl-1 H-thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahy- 
drooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[33-benzoyloxy-23(1aH,5aH)-tropan- 
carboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexen- 
yl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-me- 
thyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diamprornid, Diamorphon, Diamorphin (Heroin), 
7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiatepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-me- 
thyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimeno- 
xadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,1 0aR)-6,6,9-Trime- 
thyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H-bonzo[c]chromen-1 -ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phe- 
nyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 
Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 benzodiazepin-3-carboxylat](Ethylloflazepat), 
4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4,5a-Epoxy-7a-(1-hydro- 
xy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phe- 
nyl-8,9,1 0-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyl- 
lin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fenta- 
nyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphe- 
nyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoe- 
thyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluore- 
thyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 0-Brom-1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahy- 
dro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-me- 
thyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydromorphon), Hydro- 
xypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phe- 
nyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolam), 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -me- 
thyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Leva- 
cetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-mor- 
phinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinylme- 
thylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4]benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hy- 
droxy-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1-me- 

thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoin- 
dol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), N-(3-Chlor- 
propyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethylendicarbamat (Meproba- 
mat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylami- 
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), M ethyl [2-phe- 
nyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (Methyl phenobarbital), 
3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-4H-imida- 
zo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-17-me- 
thyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-(1 ,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,1 0a-tetrahydro-1-hy- 
droxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 
1 -Methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevor- 
phanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene 
Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1 H-1 ,4-ben- 
zodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-10-Chlor-2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-11 b-phenyloxazo- 
lo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-1 4-hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl-6-morphin- 
anon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefilich 
der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxa- 
zolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazo- 
cin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-pi- 
peridincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcode- 
in, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a-Dirnethyl- 
phenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2-propinyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), 
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a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Profadol, 
Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, Pseudoephedrin, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyri- 
dyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifenta- 
nil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), 
N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-me- 
thyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -me- 

thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxy- 
lat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzo- 
diazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), (1 R,2R)-3-(3-Dimethylami- 
no-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R,2R,4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-metho- 
xyphenyl)cyclohexanol, (1 R, 2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, (1 S,2S)-3(3-Dimethylami- 
no-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R,3R)-1-Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 
(1 RS,3RS,6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1 ,3-diol, vorzugsweise als Race- 
mat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-Dirnethyl- 
aminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)phenyl 2-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-xpropionat, 3-(2-Dimethylaminome- 
thyl-cyclohex-1 -enyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclo- 

hex-1-enyl)-phenyl 2-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoe- 
saure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-trifluorome- 
thyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydro- 
xy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-me- 
thyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-me- 
thoxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl-ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-5-nit- 
ro-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2',4'-Difluoro-3-hy- 
droxy-biphenyl-4-carbonsaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester sowie entspre- 
chende stereoisomere Verbindungen, jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere Amide, Ester oder 
Ether, und jeweils deren physiologisch vertragliche Verbindungen, insbesondere deren Salze und Solvate, be- 
sonders bevorzugt Hydrochloride. 

[0020] Die erfindungsgemafte Darreichungsform eignet sich insbesondere zur Erschwerung bzw. Verhinde- 
rung des Missbrauchs eines opioiden Wirkstoffes ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Oxycodon, Diamor- 
phin, Ethylmorphin, Hydromorphon, Morphin, Tramadol und deren physiologisch vertragliche Derivate oder 
Verbindungen, vorzugsweise deren Salze und Solvate, vorzugsweise deren Hydrochloride, physiologisch ver- 
tragliche Enantiomere, Stereoisomere, Diastereomere und Racemate und deren physiologisch vertraglichen 
Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder Amide. 

[0021] Weiterhin eignet sich die erfindungsgemafce Darreichungsform insbesondere zur Erschwerung bzw. 
Verhinderung des Missbrauchs eines opioiden Wirkstoffes ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phe- 
nyl)-2-methylpentan-3-ol, (1 RS,3RS,6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1 -(3-methoxy-phenyl)-cyclohexane-1 ,3-di- 
ol, (1R,2R)-3-(2-Dimethylaminonethyl-cyclohexyl)-Phenol, deren physiologisch vertraglichen Salze, vorzugs- 
weise Hydrochloride, Phosphate, Maleate, physiologisch vertragliche Enantiomere, Stereoisomere, Diastere- 
omere und Racemate und deren physiologisch vertraglichen Derivate, vorzugsweise Ether, Ester oder Amide. 

[0022] Diese Verbindungen bzw. deren Herstellungsverfahren sind in der EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 
beschrieben. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil 
der Offenbarung. 

[0023] Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der Partikel der erfindungsgemaften Darreichungsform 
werden mindestens ein synthetisches oder naturliches Polymer (C) mit einer Bruchfestigkeit, gemessen nach 
der in der vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, von mindestens 500 N eingesetzt. Bevorzugt wird 
hierfur mindestens ein Polymeres ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide, vorzugsweise Po- 
lymethylenoxide, Polyethylenoxide, Polypropylenoxide; Polyethylene, Polypropylene, Polyvinylchloride, Poly- 
carbonate, Polystyrole, Polyacrylate, deren Copolymerisate und Mischungen aus mindestens zwei der ge- 
nannten Polymeren eingesetzt. Bevorzugt sind hochmolekulare, thermoplastische Polyalkylenoxide. Beson- 
ders bevorzugt sind hochmolekulare Polyethylenoxide mit einem Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., 
vorzugsweise von mindestens 1 Mio., besonders bevorzugt 1 Mio. bis 15 Mio., ganz besonders bevorzugt von 
1 bis 1 0 Mio., bestimmt durch rheologische Messungen. Diese Polymeren weisen eine Viskositat bei 25°C von 
4500 bis 17600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeter, 
Model RVF (Spindel Nr. 2/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 Gew.% 
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wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 1 bzw. 3/Rotationsgeschwindigkeit 10 
rpm) bzw. von 1650 bis 10000 cP, gernessen an einer 1 Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe des genannten 
Viskosimeters (Spindel Nr. 2/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm) auf. 

[0024] Die Polymeren werden bevorzugt als Pulver eingesetzt. Sie konnen in Wasser loslich sein. 

[0025] Des weiteren konnen zusatzlich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit der Partikel der erfin- 
dungsgemaften Darreichungsform mindestens ein naturliches halbsynthetisches oder synthetisches Wachs 
(D) mit einer Bruchfestigkeit, gernessen nach der in der vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode, von 
mindestens 500 N eingesetzt werden. Bevorzugt sind die Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindes- 
tens 50°C, besonders bevorzugt von 60°C. Besonders bevorzugt sind Carnaubawachs und Bienenwachs, ins- 
besondere Carnaubawachs. Carnaubawachs ist ein naturliches Wachs, das aus den Blattern der Carnauba- 
palme gewonnen wird und einen Erweichungspunkt von wenigstens 80°C aufweist. Beim zusatzlichen Einsatz 
der Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens einem Polymeren (C) in solchen Mengen einge- 
setzt, dass die Partikel der Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N aufweisen. 

[0026] Vorzugsweise wird die Komponente (C) in einer Menge von 35 bis 99,9 Gew.%, besonders bevorzugt 
von wenigstens 40 Gew.%, ganz besonders bevorzugt von 40 bis 70 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Darreichungsform, eingesetzt. 

[0027] Als Sprengmittel (E) konnen physiologisch vertragliche Sprengmittel verwendet werden, wie sie zur 
Herstellung von pharmazeutischen Darreichungsformen zur Anwendung kommen. Vorzugsweise wird als 
Sprengmittel (E) wenigstens ein Sprengmittel ausgewahlt aus der Gruppe umfassend vernetzte Natriumcarb- 
oxymethylcellulose (Crosscamellose), modifizierte Maisstarke, Natriumcarboxymethylstarke, vernetztes Poly- 
vinylpyrrolidon (Crosspovidon) eingesetzt. Die erfindungsgemaften Darreichungsformen enthaltend vorzugs- 
weise 0,5 bis 25 Gew.%o, besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darrei- 
chungsform, wenigstens eines Sprengmittels (E). 

[0028] Vorzugsweise wird das Sprengmittel pulverformig eingesetzt und liegt in der erfindungsgemaften Dar- 
reichungsform in den Partikeln und/oder auf den Partikeln und/oder lose verteilt neben den Partikeln vor. Vor- 
zugsweise liegt das Sprengmittel (E) zumindest teilweise als Formulierungskomponente in den Partikeln der 
erfindungsgemafcen Darreichungsform und/oder zumindest teilweise als Umhullung der Partikel, vorzugswei- 
se in einem Uberzug der Partikel und/oder ist zumindest teilweise mit den Partikeln der Darreichungsform ver- 
mischt. Ganz besonders bevorzugt ist das Sprengmittel sowohl als Formulierungskomponente in den Partikeln 
als auch als Umhullungskomponente um die Partikel vorhanden. 

[0029] Als weitere Hilfsstoffe (B) konnen die ublichen fur die Formulierung vonfesten Darreichungsformen be- 
kannten, vorzugsweise temperaturbestandige Hilfsstoffe (B1) verwendet werden. Vorzugsweise sind dies 
Weichmacherwie Polyethylenglykole, Fettsauren, Fettsaureester, Wachse, mikrokristalline Wachse, Fullstoffe, 
Antioxidantien und/oder Redoxstabilisatoren. Als Antioxidantien eignen sich Ascorbinsaure, a-Tocopherol, Bu- 
tylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Salze der Ascorbinsaure, Monothioglyzerin, phosphorige Saure, Vitamin 
C, Vitamin E und dessen Derivate wie Vitamin E-succinat oder Vitamin E-palmitat, Natriumbisulfit und/oder 
Chelatbildner, besonders bevorzugt Butylhydroxytoluol (BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA) und a-Tocophe- 
rol. 

[0030] Das Antioxidanz wird vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 10 Gew.%, vorzugsweise 0,03 bis 5 
Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, eingesetzt. 

[0031] Als Fullstoffe in den Partikeln der erfindungsgemafcen Darreichungsform konnen vorzugsweise Me- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Calciumdihydrogenphosphat und/oder 
Tricalciumphosphat mitverwendet werden. 

[0032] Als Zusatzstoffe (B2) konnen vorzugsweise Fullstoffe, Aromazusatze, Brausezusatze, Zucker, Zucke- 
ralkohole oder Zuckeraustauschstoffe mitverwendet werden, wobei als Fullstoffe wenigstens mikrokristalline 
Cellulose, Calciumdihydrogenphosphat, Fettsaureester, Zuckerester, Lactose, Mannitol, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Pulvercellulose, Talkum, Siliciumdioxid, Collidon, Polyvinylpyrrolidon und/oder Magnesiumstea- 
rat eingesetzt werden. 

[0033] Die erfindungsgernaften, multipartikularen Darreichungsformen zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
aufgrund ihrer Harte mit Hilfe von ublichen, einem Missbraucher zur Verfugung stehenden Zerkleinerungsmit- 
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teln, wie Morser und Pistill, nichtzu pulverisieren sind. Ein parenteraler, insbesondere intravenoser oder nasa- 
ler Missbrauch ist dadurch erschwert bzw. verhindert. Um jedoch jeden moglichen Missbrauch der erfindungs- 
gemaften Darreichungsformen vorzubeugen, konnen die erfindungsgemaften Darreichungsformen in einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform als Hilfsstoffe (B3) weitere Missbrauchs-erschwerende bzw. -verhindernde Mit- 
tel enthalten. 

[0034] So kann die erfindungsgemafte, multipartikulare Darreichungsform, die neben einem oder mehreren 
Wirkstoffen mit Missbrauchspotential, rmindestens einem hartebildenden Polymer (C) wenigstens ein Spreng- 
mittel (E), ggf. mindestens ein Wachs (D), ggf. weitere Hilfsstoffe (B1, B2) noch wenigstens eine der nachfol- 
genden Komponenten (a)-(e) als Hilfsstoffe (B3) aufweisen: 

(a) wenigstens einen zumindest den Nasenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens einen Antagonisten fur jeden der in der Darreichungsform vorhandenen Wirkstoffe mit Miss- 
brauchspotential, 

(c) wenigstens ein Emetikum, 

(d) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel, 

(e) wenigstens einen Bitterstoff. 

[0035] Die Komponenten (a) bis (e) sind jeweils fur sich allein zusatzlich zur Sicherung der erfindungsgema- 
Ren Darreichungsform gegen Missbrauch geeignet. So eignet sich die Komponente (a) bevorzugt zur Siche- 
rung gegen nasalen und/oder parenteralen, vorzugsweise intravenosen, Missbrauch, die Komponente (b) be- 
vorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen, Missbrauch, die Kompo- 
nente (c) vorzugsweise gegen parenteralen, besonders bevorzugt intravenosen, und/oder oralen und/oder na- 
salen Missbrauch, die Komponente (d) als visuelles Abschreckungsmittel gegen oralen oder parenteralen 
Missbrauch und die Komponente (e) gegen oralen oder nasalen Missbrauch. Durch die erfindungsgemafce Mit- 
verwendung von wenigstens einer der vorstehend genannten Komponenten, gelingt es, bei erfindungsgema- 
ften Darreichungsformen noch effektiver den Missbrauch zu erschweren. 

[0036] In einer Ausfuhrungsform kann die erfindungsgemafte Darreichungsform auch zwei oder mehrere der 
Komponenten (a)-(e) in einer Kombination aufweisen, vorzugsweise (a) und ggf. (c) und/oder (e) und/oder (d) 
bzw. (a) und ggf. (c) und/oder (d) und/oder (e). 

[0037] In einer weiteren Ausfuhrungsform kann die erfindungsgemafte Darreichungsform samtliche Kompo- 
nenten (a)-(e) aufweisen. 

[0038] Sofern die erfindungsgemafie Darreichungsform gegen Missbrauch die Komponente (a) umfasst, 
kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe erfindungsgemaft samtliche Stoffe in Betracht, 
die bei entsprechender Applikation uber den Nasen- und/oder Rachenraum eine Reaktion des Korpers hervor- 
rufen, die entwederfur den Missbraucher so unangenehm ist, dass er die Applikation nicht weiter fortsetzen 
will oder kann, z. B. ein Brennen, oder die auf physiologische Art und Weise einer Aufnahme des entsprechen- 
den Wirkstoffes entgegenwirken, z. B. uber eine vermehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. Diese ublicher- 
weise den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoffe konnen auch bei parenteraler, insbesondere intra- 
venoser, Applikation ein sehr unangenehmes Gefuhl bis hin zu unertraglichen Schmerzen verursachen, so 
dass der Missbraucher die Einnahme nicht langer fortsetzen will oder kann. 

[0039] Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche Stoffe, die ein 
Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens 
zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende Stoffe und deren ublicherweise einzusetzenden Mengen 
sind dem Fachmann an sich bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

[0040] Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert vorzugsweise auf 
einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoff- 
droge. 

[0041] Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachmann an sich bekannt und werden beispielsweise in 
"Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auf- 
lage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Be- 
schreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0042] Unter einer Darreichungseinheit der erfindungsgemafcen, multipartikularen Darreichungsform wird 
eine separate bzw. separierbare Dosis, wie z. B. eine Kapselfullung der erfindungsgemaften Darreichungs- 
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form, verstanden. 

[0043] Vorzugsweise kann der erfindungsgemafcen Darreichungsform als Komponente (a) einer oder mehre- 
re Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Allii sativi Bul- 
bils, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfef- 
fer), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhizoma, Myristicae Semen, 
Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigri Semen, Zedoariae Rhizoma und 
Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Capsici Fructus (Paprika), Capsici 
Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefugt werden. 

[0044] Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt um o-Methoxy(Methyl)-Phe- 
nol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfole oder Sulfidverbindungen oder um davon abgeleiteten 
Verbindungen. 

[0045] Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, a-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, 
vorzugsweise Capsaicin, Capsaicin-Derivate, wie N-vanillyl-9E-octadecenarnid, Dihydrocapsaicin, Nordihy- 
drocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Gluco- 
sinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtfluchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydro- 
xybenzylsenfdl, Methylmercaptosenfdl oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten 
Verbindungen. 

[0046] Vorzugsweise kann die erfindungsgemaRe Darreichungsform die Pflanzenteile der entsprechenden 
Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,5 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht einer Darreichungseinheit bzw. Dosiseinheit, enthalten. Kommen ein oder 
mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum Einsatz, betragt deren Menge bevorzugt 0,001 
bis 0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit bzw. Dosiseinheit. 

[0047] Des weiteren kann die erfindungsgemafce Darreichungsform zur Vorbeugung und Sicherung gegen 
Missbrauch die Komponente (b) aufweisen, namlich einen oder mehrere Antagonisten fur den Wirkstoff bzw. 
die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, wobei die Antagonistenmenge vorzugsweise raumlich getrennt von 
den ubrigen Bestandteilen der erfindungsgemaften Darreichungsform vorliegen und keine Wirkung bei bestim- 
mungsgemafter Verwendung entfalten. 

[0048] Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des Mifibrauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann an sich 
bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder 
jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrerSalze 
oder Solvate in der erfindungsgemafcen Darreichungsform vorliegen. 

[0049] Sofern der in der Darreichungsform vorliegende Wirkstoff ein Opioid ist, kommt als Antagonist bevor- 
zugt ein Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Nalid, Nalmexon, 
Nalorphin oder Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindung, 
insbesondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise werden die entspre- 
chenden Antagonisten, sofern eine Ausrustung mit der Komponente (b) vorgesehen ist, in einer Menge von ^ 
1 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 3 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 
5 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiseinheit eingesetzt. 

[0050] Weist die erfindungsgemafie Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist der Antagonist be- 
vorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise wenigstens eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Haloperidol, Promethacin, Fluphenazin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpro- 
mazin, Chlorprothixin, Zuclopentixol, Flupentexol, Prothipendyl, Zotepin, Benperidol, Pipamperon, Melperon 
und Bromperidol. 

[0051] Vorzugsweise weist die erfindungsgemafte Darreichungsform diese Antagonisten in einer ublichen, 
dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt in einer gegenuber der ublichen 
Dosierung verdoppelten bis verdreifachten Menge pro Dosiseinheit auf. 

[0052] Sofern die Kombination zur Vorbeugung und Sicherung der erfindungsgemafien Darreichungsform ge- 
gen Missbrauch die Komponente (c) umfasst, kann sie wenigstens ein Emetikum aufweisen, das vorzugsweise 
in einer raumlich getrennten Anordnung von den ubrigen Komponenten der erfindungsgemaften Darreichungs- 
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form vorliegen und bei bestimmungsgemafier Anwendung keine Wirkung im Korper entfalten sollte. 

[0053] Geeignete Ennetika zur Verhinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem Fachmann an sich 
bekannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder 
jeweils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrerSalze 
oder Solvate in der erfindungsgemaften Darreichungsform vorliegen. 

[0054] In der erfindungsgernafien Darreichungsform kann bevorzugt ein Emetikum auf Basis eines oder rneh- 
rerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf Basis des Inhaltsstoffes Emetin, 
in Betracht, wie sie z. B. in „Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert 
Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 1982 beschrieben werden. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0055] Vorzugsweise kann die erfindungsgemafte Darreichungsform als Komponente (c) das Emetikum Eme- 
tin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von > 3 mg, besonders bevorzugt > 10 mg und ganz besonders be- 
vorzugt in einer Menge von > 20 mg pro Darreichungsform, d. h. Dosiseinheit. 

[0056] Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin in der erfindungsgema&en Missbrauchssiche- 
rung zum Einsatz kommen, vorzugsweise in einer Menge von vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt > 5 
mg und ganz besonders bevorzugt >7mg pro Dosiseinheit. 

[0057] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform die Komponente (d) als weiteren missbrauchsverhin- 
dernden Hilfsstoff enthalt, so wird durch den Einsatz eines solchen Farbstoffes, insbesondere bei dem Ver- 
such, den Wirkstoff fur eine parenteral, vorzugsweise intravenose Applikation, zu extrahieren, eine intensive 
Farbgebung einer entsprechenden wassrigen Losung hervorgerufen, die zur Abschreckung beim potentiellen 
Missbraucher fuhren kann. Auch ein oraler Missbrauch, der ublicherweise uber eine wassrige Extraktion des 
Wirkstoffes eingeleitet wird, kann durch diese Farbgebung verhindert werden. Geeignete Farbstoffe sowie die 
furdie notwendige Abschreckungswirkung erforderlichen Mengen sind der WO 03/015531 zu entnehmen, wo- 
bei die entsprechende Offenbarung als Teil der vorliegenden Offenbarung gelten soil und hiermit als Referenz 
eingefuhrt wird. 

[0058] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform als zusatzlichen Missbrauchsverhindernden Hilfs- 
stoff die Komponente (e) enthalt, so wird durch diesen Zusatz von wenigstens einem Bitterstoff durch die damit 
eintretende Geschmacksverschlechterung der Darreichungsform der orale und/oder nasale Missbrauch zu- 
satzlich verhindert. 



[0059] Geeignete Bitterstoffe sowie die fur den Einsatz wirksamen Mengen sind der US-2003/0064099 A1 zu 
entnehmen, deren entsprechende Offenbarung als Offenbarung der vorliegenden Anmeldung gelten soli und 
hiermit als Referenz eingefuhrt wird. Vorzugsweise eignen sich als Bitterstoffe Aromaole, vorzugsweise Pfef- 
ferminzol, Eukalyptusol, Bittermandelol, Menthol, Fruchtaromastoffe, vorzugsweise Aromastoffe von Zitronen, 
Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder Denatonium-Benzoat (Bitrex®). Besonders 
bevorzugt ist Denatonium-Benzoat. 

[0060] Die erfindungsgernafte feste Darreichungsform eignet sich zur oralen Einnahme. 

[0061] Die erfindungsgemafce, multipartikulare Darreichungsform kann durch unterschiedliche Verfahren her- 
gestellt werden, die nachfolgend naher erlautert werden; die Erfindung betrifftauch Darreichungsformen, wel- 
che nach einem dieser Verfahren erhaltlich sind: 

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaften Darreichungsform umfasst bevorzugt folgende Schrit- 
te: 

(a) Mischen der Komponente (A), ggf. (B), (C), ggf. (D) und ggf. zumindest teilweise (E); 

(b) ggf. Vorformen deraus Schritt (a) erhaltenen Mischung, vorzugsweise unter Warme- und/oder Kraftein- 
wirkung auf die aus (a) erhaltene Mischung, wobei die zugefuhrte Warmemenge bevorzugt nichtdazu aus- 
reicht, die Komponente (C) bis zu ihrem Erweichungspunkt zu erwarmen; 

(c) Harten der Mischung unter Warme- und Krafteinwirkung, wobei die Warmezufuhr wahrend und/oder vor 
der Krafteinwirkung erfolgen kann und die zugefuhrte Warmemenge dazu ausreicht, die Komponente (C) 
wenigstens bis zu ihrem Erweichungspunkt zu erwarmen; 

(d) Vereinzeln der geharteten Mischung; 

(e) ggf. Formen zu der Darreichungsform; und 

(f) ggf. Beschichten mit einem Uberzug enthaltend die Komponente (E) und/oder Mischen mit der Kompo- 
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nente (E) und ggf. Zusatzstoffen (B2). 

[0062] Die Warme kann direkt oder mit Hilfe von Ultraschall zugefuhrt werden. Die Krafteinwirkung und/oder 
das Formen der Darreichungsform kann beispielsweise mit Hilfe von geeigneten Extrudern erfolgen, insbeson- 
dere mit Doppelschneckenextrudern (Doppelwalzenextrudern) oder Planetwalzenextrudern. 

[0063] Die folgenden Verfahrensvarianten sind besonders bevorzugt: 

Verfahrensvariante 1: 

[0064] In dieser Ausfuhrungsform wird die erfindungsgemafte Darreichungsform vorzugsweise mit Extru- 
der-Einsatz hergestellt, indem vorzugsweise die Komponenten (A), ggf. (B), (C), die ggf. vorhandene Kompo- 
nente (D) und ggf. die zumindest teilweise mitverwendete Komponente (E) gemischt werden und die resultie- 
rende Mischung ggf. nach einer Granulierung zu der Darreichungsform unter vorangehender oder gleichzeiti- 
ger Warrneeinwirkung durch Krafteinwirkung geformt wird. 

[0065] Diese Erwarmung und Krafteinwirkung zur Herstellung der Darreichungsform erfolgt mit Hilfe eines Ex- 
truders. 

[0066] Die Mischung der Komponenten (A), ggf. (B), (C) und ggf. (D) erfolgt in einem dem Fachmann bekann- 
ten Mischgerat. Das Mischgerat kann beispielsweise ein Walzmischer, Schuttelrnischer, Schermischer oder 
Zwangsmischer sein. 

[0067] Die Krafteinwirkung erfolgt solange, bis die Darreichungsform eine Bruchharte von mindestens 500 N, 
erreicht hat. 

[0068] Die Granulierung kann durch Feuchtgranulation oder Schmelzgranulation in bekannten Granulatoren 
durchgefuhrt werden. 

[0069] Besonders bevorzugt wird diese erfindungsgemafte Variante zur Herstellung der erfindungsgernafcen 
Darreichungsformen so durchgefuhrt, dass man 

a) die Komponenten (A), ggf. (B), (C), die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) und ggf. zumindest 
einen Teil der Komponente (E) mischt, 

b) die resultierende Mischung im Extruder mindestens bis zum Erweichungspunkt der Komponente (C) er- 
warmt und unter Krafteinwirkung durch die Austrittsoffnung des Extruders extrudiert, 

c) das noch plastische Extrudat vereinzelt und ggf. zur multipartikularen Darreichungsform formt und ggf. 
mit der Komponente (E) mischt und/oder umhullt. 

[0070] Vorzugsweise kann das Mischen der Komponenten gemafi dem Verfahrensschritt a) ebenfalls bereits 
in dem Extruder erfolgen. 

[0071] Vorzugsweise wird vor dem Abmischen mit den weiteren Komponenten die Komponente (C) und die 
gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) erfindungsgemaft mit einem Antioxidanz versehen. Dies kann 
durch Vermischen der beiden Komponenten (C) und dem Antioxidanz erfolgen, vorzugsweise indem das An- 
tioxidanz in einem leicht fluchtigen Losungsmittel aufgelost oder suspendiert und diese Losung oder Suspen- 
sion mit der Komponente (C) und der gegebenenfalls vorhandenen Komponente (D) homogen vermischt und 
das Losungsmittel durch Trocknung, vorzugsweise unter Inertgasatmosphare, entfernt wird. 

[0072] Die im Extruder bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C) erwarmte, vorzugsweise 
schmelzflussige Mischung aus dem Extruder wird durch eine Duse mit mindestens einer Bohrung extrudiert. 

[0073] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaften Verfahrens ist der Einsatz geeigneter Extruder erforderlich, 
bevorzugt Schneckenextruder (Walzenextruder), wobei Extruder, die mit zwei Schnecken (Walzen) ausgerus- 
tetsind, besonders bevorzugt sind. Bevorzugt weisen die Schnecken exzentrische Spritzen auf und der Extru- 
der ist vorzugsweise mit einem Verdrangerkegel ausgerustet. 

[0074] Die Extrusion wird vorzugsweise so durchgefuhrt, dass die Aufweitung der Extrusionsstrange infolge 
der Extrusion vorzugsweise hochstens 50% betragt, d. h. dass beispielsweise bei Verwendung einer Extrusi- 
onsduse mit 1 mm Bohrungen die extrudierten Strange einen Durchmesser von hochstens 1 ,5 mm aufweisen. 
Bevorzugter betragt die Strangaufweitung hochstens 40%, noch bevorzugter hochstens 35%, am bevorzug- 



10/29 



DE 10 2007 011 485 A1 2008.09.11 



testen hochstens 30% und insbesondere hochstens 25%. Es wurde uberraschend festgestellt, dass bei zu 
starker mechanischer Beanspruchung des extrudierten Materials im Extruder eine erhebliche Strangaufwei- 
tung erfolgt, welche in unerwunschten Unregelmaftigkeiten der Eigenschaften, insbesondere der rnechani- 
schen Eigenschaften des extrudierten Strangs resultiert. 

[0075] Vorzugsweise weist der Extruder mindestens zwei Temperaturzonen auf, wobei in der ersten Zone, die 
sich an eine Einzugs- und ggf. Mischzone anschliefM, das Aufheizen der Mischung bis mindestens zum Erwei- 
chungspunkt der Komponente (C) stattfindet. 

[0076] Nach Erwarmung bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C) wird die aufgeschmol- 
zene Mischung mit Hilfe der Schnecken gefordert, weiter homogenisiert, komprimiert bzw. kompaktiert, so 
dass sie unmittelbar vor dem Austritt aus der Extruderduse einen Mindestdruck von 5 bar, vorzugsweise min- 
destens 1 0 bar aufweist, und durch die Duse als Extrusionsstrang oder Extrusionsstrange, je nachdem wie vie- 
le Bohrungen die Duse aufweist, extrudiert. Vorzugsweise weist die Duse mehrere Bohrungen auf. Die Dusen- 
geometrie bzw. die Geometrie der Bohrungen istfrei wahlbar. So kann die Duse bzw. die Bohrungen einen run- 
den, oblongen oder ovalen Querschnitt aufweisen, wobei der runde Querschnitt vorzugsweise einen Durch- 
messer von 0,1 mm bis 5 mm aufweist. Vorzugsweise hat die Duse bzw. die Bohrungen einen runden Quer- 
schnitt. Der Mantel des erfindungsgemaft zum Einsatz kommenden Extruders kann beheizt oder gekuhlt wer- 
den. Die entsprechende Temperierung, d. h. Beheizung oder Kuhlung, richtetsich danach, dass die zu extru- 
dierende Mischung mindestens eine Durchschnittstemperatur (Produkttemperatur) entsprechend der Erwei- 
chungstemperatur der Komponente (C) aufweist und nicht uber eine Temperatur steigt, bei welcher die zur ver- 
arbeitende physiologisch wirksame Substanz (A) Schaden nehmen kann. Vorzugsweise wird die Temperatur 
der zu extrudierenden Mischung unter 180°C, vorzugsweise unter 150°C, aber mindestens auf die Erwei- 
chungstemperatur der Komponente (C), eingestellt. 

[0077] Nach der Extrusion der geschmolzenen Mischung und gegebenenfalls Kuhlung der extrudierten Stran- 
ge erfolgt vorzugsweise eine Vereinzelung der Extrudate. Diese Vereinzelung kann vorzugsweise durch Zer- 
schneiden der Extrudate mittels mitlaufender oder rotierender Messer, Wasserstrahlschneider, Drahten, Klin- 
gen oder mit Hilfe von Laserschneidern durchgefuhrt werden. An die Vereinzelungen schliefct sich vorzugswei- 
se eine Pelletisierung an. 

[0078] Die Krafteinwirkung im Extruder auf die zumindest plastifizierte Mischung wird durch Steuerung der 
Umdrehungsgeschwindigkeit der Fordereinrichtung im Extruder und deren Geometrie und durch die Dimensi- 
onierung der Austrittsoffnung so eingestellt, dass sich im Extruder vorzugsweise vor der unmittelbaren Extru- 
dierung der plastifizierten Mischung derdafur notwendige Druck aufbaut. Durch einfache Vorversuche konnen 
fur die jeweilige Zusammensetzung die notwendigen Extrusionsparameter festgestellt werden, die zu einer 
Darreichungsform mit einer Bruchfestigkeit von mindestens 500 N fuhren. 

[0079] Zur Extrusion eignet sich beispielsweise ein Doppelschneckenextruder der Fa. Leistritz (Nurnberg) 
vom Typ ZSE 18 HP 40D, vorzugsweise mit Schnecken, die mit exzentrischen Schneckenenden ausgerustet 
sind. Als Duse kann eine beheizbare Dusenplatte mit 8 Bohrungen a 1 ,0 mm Durchmesser dienen. Die Extru- 
sionparameter konnen beispielsweise auf folgende Werte eingestellt werden: Schneckendrehzahl: 150 Upm; 
Durchsatz: 2 kg/h; Produkttemperatur: 120°C bis 140°C; und entsprechende Manteltemperatur: 

Verfahrensvariante 2: 

[0080] Bei dieser Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemaften Darreichungsform erfolgt die 
Energiezufuhr mit Hilfe von Ultraschall. 

[0081] Dazu wird zunachst eine homogene Mischung aus wenigstens der Komponente (A), der Komponente 
(C), ggf. der Komponente (D) und ggf. eines Teils der Komponente (E) hergestellt. Dieser Mischung konnen 
noch weitere Hilfsstoffe (B1), wie zum Beispiel Fullstoffe, Weichmacher, Gleitmittel oder Farbstoffe, zuge- 
mischt werden. Vorzugsweise wird als Weichmacher ein niedermolekulares Polyethylenglykol verwendet. 

[0082] Das Mischen kann mit Hilfe von ublichen Mischern durchgefuhrt werden. Beispielsweise sind als 
Mischer Walzmischer, die auch als Fall-, Trommel- oder Rotationsmischer bekannt sind, Containermischer, 
Fassmischer (Rhonradmischer oder Taumelmischer) oder Schuttelmischer, Schermischer, Zwangsmischer, 
Pflugscharmischer, Planeten-Mischkneter, Z-Kneter, Sigma-Kneter, Fluidmischer oder Intensivmischer geeig- 
net. 
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[0083] Die Auswahl des geeigneten Mischers hangt unter anderem von der Rieselfahigkeit und Kohasions- 
krafte des Mischgutes ab. 

[0084] Die Mischung wird anschlieftend einer Formgebung unterworfen. Vorzugsweise wahrend oder nach 
der Ultraschalleinwirkung erfolgt die Formgebung der Mischung. 

[0085] Bei der Ultraschalleinwirkung ist es besonders bevorzugt, dass ein direkter Kontakt zwischen der Mi- 
schung und der Sonotrode des Ultraschallgerates vorhanden ist. 

[0086] Bei der Ultraschalleinwirkung sollte eine Frequenz von 1 kHz bis 2 MHz, vorzugsweise 1 5 bis 40 kHz, 
eingehalten werden. Die Dauer der Ultraschalleinwirkung sollte solange erfolgen, bis eine Erweichung des Po- 
lymers (C) erreicht wird. Vorzugsweise wird dies innerhalb von wenigen Sekunden, besonders bevorzugt in- 
nerhalb von 0,1 bis 5 Sekunden, vorzugsweise 0,5 bis 3 Sekunden, erreicht. 

[0087] Bevor die Formgebung durchgefuhrt wird, kann nach dem Mischvorgang eine Granulierung der Mi- 
schung erfolgen, wonach die daraus resultierenden Granulate unter Ultraschalleinwirkung und Krafteinwirkung 
zu der Darreichungsform, wie Tabletten, geformt werden. 

[0088] Die Granulierung kann in den dem Fachmann bekannten Maschinen und Apparaturen durchgefuhrt 
werden. 

[0089] Sofern die Granulierung als Feuchtgranulierung durchgefuhrt wird, konnen als Granulierflussigkeit 
Wasser oder wassrige Losungen, wie z. B. Ethanol/Wasser oder Isopropanol/Wasser, eingesetzt werden. 

[0090] Die Mischung oder die daraus hergestellten Granulate konnen vorzugsweise auch zur weiteren Form- 
gebung einer Schmelzextrusion unterworfen werden, wobei die Mischung unter Ultraschalleinwirkung und 
Krafteinwirkung zum Schmelzen gebracht wird und durch Dusen anschliefiend extrudiert wird. Die so gewon- 
nenen Strange werden mit Hilfe von bekannten Vorrichtungen auf die gewunschte Lange vereinzelt. Die so ver- 
einzelten Formlinge konnen noch gegebenenfalls pelletisiert werden, um die erfindungsgemafte, multipartiku- 
lare Darreichungsform mit einer Mindestbruchfestigkeit von 500 N zu erhalten. Die Partikel werden vorzugs- 
weise noch mit der ggf. restlichen Menge an Sprengmittel und ggf. Zusatzstoffen (B2) versehen, bevor sie zu 
einer Dosiseinheit, z. B. in Kapseln, abgefullt oder zu einer Tablette verpresst werden. 

[0091] Bei der Ultraschallanwendung sind geeignete Parameter zur Plastifizierung eine Frequenz: 20 kHz; 
Amplitude: 50%. Weiterhin sollte eine Kraft: 250 N aufgebracht werden. Die Ultraschall- und Krafteinwirkung 
mit Hilfe der Sonotrode kann beispielsweise 0,5 Sekunden dauern, wobei Ultraschall- und Krafteinwirkung vor- 
zugsweise gleichzeitig erfolgen. 

Verfahrensvariante 3: 

[0092] Bei dieser Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemafcen, multi parti kularen Darrei- 
chungsform werden die Komponenten (A), (C), ggf. (D), ggf. zumindest ein Teil des Sprengmittels (E) und ggf. 
vorhandene Hilfsstoffe (B1), wie Antioxidantien und Weichmacher mit Hilfe eines Planetwalzen-Extruders zu 
der erfindungsgemaften Darreichungsform verarbeitet. 

[0093] Planetwalzen-Extruder sind bekannt und u. a. ausfuhrlich im Handbuch der Kunststoff-Extrusionstech- 
nik I (1989) „Grundlagen" im Kapitel 1.2 „Klassifizierung von Extrudern" Seiten 4 bis 6 beschrieben. Die ent- 
sprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0094] Im folgenden wird der Einsatz eines Planetwalzen-Extruders zur Herstellung der erfindungsgemaften 
Darreichungsform anhand der Fjo^l und Fig. 2 erlautert. Diese Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und 
schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

[0095] Res- 1 zeigt den Schnitt durch einen Planetwalzen-Extruder und 

[0096] Fig. 2 zeigt die Wirkungsweise des Planetwalzen-Extruders. 

[0097] In Fig- 1 ist ein Planetwalzen-Extruder dargestellt, der vorzugsweise zur Herstellung der erfindungs- 
gemafcen Darreichungsformen eingesetzt werden kann. Dieser Extruder weist im wesentlichen eine Welle 1 
auf, die bezogen auf die Transportrichtung derzu extrudierenden Mischung der vorstehend aufgefuhrten Kom- 
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ponenten zunachst als Einzugsschnecke 5 und im weiteren als Zentralspindel 3 des Planetwalzen-Extruders 
gestaltet ist. Um die Zentralspindel 3 sind vorzugsweise drei bis sieben Planetspindeln 4 angeordnet, die wie- 
derum von einem Mantel in Form eines Gehauses 6 umgeben sind. 

[0098] Im Planetwalzen-Extruder wird unter Bezugnahme auf Fig. 1 die Extrusion der zum Einsatz kommen- 
den Zusammensetzung zur Herstellung einer erfindungsgemaften Darreichungsform vorzugsweise wie folgt 
durchgefuhrt. Wie durch Pfeil 2 dargestellt, werden die zu extrudierenden Komponenten durch die Dosierein- 
heit 7 in dem Bereich der Einzugsschnecke 5 dosiert und durch deren Drehung (Antrieb nicht dargestellt) in 
Richtung der Zentralspindel 3 befordert. Der Fachmann versteht, dass im Bereich der Einzugsschnecke ein 
Vermischen der Ausgangsstoffe (Komponenten) moglich ist. Es ist aber auch moglich, die Komponenten der 
Darreichungsform vorzumischen und diese Mischung uber die Dosiereinheit 7 in dem Bereich der Einzugs- 
schnecke 5 zu dosieren. Im Einzugsbereich des Planetwalzen-Extruders wird die Mischung gefordert. Durch 
Erwarmung bis mindestens zum Erweichungspunkt der Komponente (C) wird die Mischung aufgeschmolzen 
und dort im Bereich der Zentralspindel, d. h. im Extrusionsbereich die aufgeschmolzene Mischung durch Zu- 
sammenwirkung der Zentralspindel 3 und der Planetspindeln 4 gefordert, weiter homogenisiert, komprimiert 
bzw. kompaktiert und durch die Dusenbohrungen 8 als Extrusionsstrange extrudiert. Die Dusengeometrie bzw. 
die Geometrie der Bohrungen ist frei wahlbar. So konnen die Bohrungen einen runden, ob engen oder ovalen 
Querschnitt aufweisen, wobei der runde Querschnitt vorzugsweise einen Durchmesser 0,1 mm bis 5 mm auf- 
weist. Die Bohrungen weisen vorzugsweise einen runden Querschnitt auf. Sowohl der Mantel 6 des erfin- 
dungsgemaft zum Einsatz kommenden Planetwalzen-Extruders als auch die Zentralspindel konnen beheizt 
oder gekuhlt werden. Die entsprechende Temperierung, d. h. Beheizung oder Kuhlung, richtet sich danach, 
dass die zu extrudierende Mischung mindestens eine Durchschnittstemperatur entsprechend der Erwei- 
chungstemperatur der Komponente (C) aufweist und nicht uber eine Temperatur steigt, bei der die zur verar- 
beitende Substanz (A) Schaden nehmen kann. Vorzugsweise wird die Temperatur der zu extrudierenden Mi- 
schung unter 1 80°C, vorzugsweise unter 150°C, aber mindestens auf die Erweichungstemperatur der Kompo- 
nente (C), eingestellt. Die verwendeten Bezugszeichen beziehen sich ausschlieftlich auf ¥la. 1 und Fag. 2 . 

[0099] Nach der Extrusion der geschmolzenen Mischung und gegebenenfalls Kuhlung der extrudierten Stran- 
ge erfolgt eine nicht in Fsg, 1 dargestellte Vereinzelung der Extrudate. Diese Vereinzelung kann vorzugsweise 
durch Zerschneiden der Extrudate mittels mitlaufenderoder rotierender Messer, Wasserstrahlschneider, Drah- 
ten, Klingen oder mit Hilfe von Laserschneidern durchgefuhrt werden. 

[01 00] Gegebenenfalls nach einem weiteren Abkuhlen der vereinzelten Extrudate, die vorzugsweise in Schei- 
ben vorliegen, erfolgt gegebenenfalls ein Umformen in die Endform der Darreichungsform, vorzugsweise durch 
Pelletisieren, wobei wenn notig, wieder Warmeeinwirkung erfolgt. 

[0101] Die vereinzelten Extrudate, ggf. weiter verformt, werden vorzugsweise mit (restlichem) Sprengmittel 
(E) und ggf. Zusatzstoffen ausgerustet. 

[0102] So ausgerustet konnen sie aufcerzu Tabletten verpresst, auch in multipartikularer Form, wie als Pellets 
oder Spheriode, in Kapseln, Sachets, Stickpacks abgefullt werden, um die erfindungsgemafte Darreichungs- 
form als Dosiseinheit zu verwenden. 

[0103] FjSLJL ze '9t e ' ne Querschnitt durch den Planetwalzen-Extruder. Um die sich drehende Zentralspindel 
3 sind mindestens drei, in dem gezeigten Fall 6, Planetspindeln 4 angeordnet, deren Flanken 41 zu einem mit 
dem Flanken 31 der Zentralspindel 4 und zum anderen mit den Flanken 61 des Mantels 6 des Planetwal- 
zen-Extruders zusammenwirken. Durch die Drehung der Zentralspindel 3 und das Abrollen der jeweiligen Flan- 
ken aufeinander drehen sich die Planetspindeln 4 jeweils wie mit Pfeil 42 um ihre eigene Achse und wie Pfeil 
43 verdeutlicht, um die Zentralspindel 4 herum. Dadurch wird die angestrebte Komprimierung bzw. Kompak- 
tierung der erfindungsgemaft zum Einsatz kommenden Komponentenmischung der erfindungsgemafc herge- 
stellten Darreichungsformen bewirkt. Die verwendeten Bezugszeichen beziehen sich ausschlie(3>lich auf Fig. 1 
und Fig. 2 . 

[0104] Sofern notwendig, kann der zum Einsatz kommende Planetwalzen-Extruder nicht nur einen Extrusi- 
onsbereich aufweisen, sondern mindestens noch einen weiteren, um gegebenenfalls auch die zu extrudieren- 
de Mischung entgasen zu konnen. 

[0105] Das Verfahren kann diskontinuierlich oder kontinuierlich, vorzugsweise kontinuierlich, durchgefuhrt 
werden. 
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[0106] Als Extruder eignet sich beispielsweise ein Planetwalzen-Extruder mit vier Planetspindeln vom Typ 
BCG 1 0 der Fa. LBB Bohle (Ennigerloh, Deutschland) mit einer Extrusionsduse mit einern Durchmesser von 8 
mm. Eine gravimetrische Dosierung von 3,0 kg pro Stunde ist geeignet. Die Extrusion kann beispielsweise mit 
einer Drehzahl von 28,6 Upm bei einer Produkttemperatur von ca. 88 °C durchgefuhrt werden. 

Verfahrensvariante 4: 

[0107] Zur Durchfuhrung dieser Variante zur Herstellung der erfindungsgemafien Darreichungsform werden 
wenigstens die Komponenten (A), (C), ggf. (D), ggf. zumindest ein Teil des Sprengmittels (E) und ggf. vorhan- 
dene Hilfsstoffe (B1), wie Antioxidantien und/oder Weichmacher unter Zugabe eines Losungsmittels fur die 
Komponente (C), d. h. fur das oder die Polymere (C), zu der multipartikularen Darreichungsform verarbeitet. 

[0108] Dazu werden die Komponenten (A), ggf. (B1), (C), die ggf. vorhandene Komponente (D) und ggf. zu- 
mindest ein Teil des Sprengmittels (E) gemischt und die resultierende Formulierungsmischung nach Zugabe 
des Losungsmittels vereinzelt und ggf. weiter verformt. 

[0109] Die Mischung der Komponenten kann in einem dem Fachmann bekannten Mischgerat erfolgen. Das 
Mischgerat kann beispielsweise ein Walzmischer, Schuttelmischer, Schermischer oder Zwangsmischer sein. 

[0110] Die Zugabe des Losungsmittels fur das Polymere (C) erfolgt zumindest in solchen Mengen, das die 
Formulierungsmischung gleichmaftig befeuchtet wird. 

[0111] Als Losungsmittel fur das Polymere (C) eignen sich vorzugsweise wassrige Losungsmittel, wie Was- 
ser, Mischungen von Wasser und aliphatischen Alkoholen, vorzugsweise Alkoholen mit C1 bis C6, Estern, 
Ethern, Kohlenwasserstoffen, besonders bevorzugt destilliertes Wasser, kurzkettige Alkohole, wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Butanol oder wassrige Alkohollosungen. 

[0112] Die Zugabe des Losungsmittels erfolgt vorzugsweise unter Ruhren. Anschlieftend wird die gleichma- 
ftig befeuchtete Masse, vorzugsweise nach Vereinzelung getrocknet. Die Trocknung erfolgt vorzugsweise un- 
ter Warmeeinwirkung bei Temperaturen, bei denen eine Verfarbung der Masse ausgeschlossen werden kann. 
Durch einfache Vorversuchte ist diese Temperatur feststellbar. 

[0113] Es ist auch moglich, die Befeuchtung der Formulierungsmischung so durchzufuhren, dass vor der Zu- 
gabe des Losungsmittels die Formulierungsmischung, vorzugsweise in Formen auf Teilmassen verteilt, in ei- 
nem flussigen Dispergierungsmittel unter Ruhren zu dispergieren und dann das Losungsmittel zuzugeben. Die 
Komponente (C) ist in dem Dispergiermittel nicht loslich, das mit dem Losungsmittel mischbar sein muss. 

[0114] Als Dispergiermittel eignen sich vorzugsweise hydrophile Losungsmittel, wie aliphatische Alkohole, 
Ketone, Ester. Kurzkettige Alkohole werden bevorzugt eingesetzt. 

[0115] Alternativ kann die Befeuchtung der Formulierungsmischung auch so erfolgen, dass das Losungsmit- 
tel als Schaum in die Formulierungsmischung eingearbeitet wird. Vorzugsweise wird ein solcher Schaum des 
Losungsmittels mit Hilfe hochtouriger Mixer, vorzugsweise unter Zugabe ublicher Schaumstabilisatoren, her- 
gestellt. Beispielsweise eignen sich als Stabilisatoren hydrophile Polymere wie z. B. Hydroxypropylmethylcel- 
lulose. 

[0116] Vorzugsweise wird auch der Schaum unter Ruhren in die Formulierungsmischung eingearbeitet, wo- 
durch vorzugsweise eine granulierte Masse erhalten wird. 

[0117] Die granulierte Masse wird getrocknet und anschlieftend zu der multipartikularen Darreichungsform 
geformt, z. B. durch Pelletisieren. 

[0118] Die Trocknung und Formung kann vorzugsweise wie vorstehend angegeben erfolgen. Das erfindungs- 
gemafce Verfahren kann auch so durchgefuhrt werden, dass zu der Formulierungsmischung soviel Losungs- 
mittel zugegeben wird, dass eine formbare Paste entsteht. 

[0119] Eine solche Paste kann vor oder nach ihrer Trocknung, die wie vorstehend aufgefuhrt, durchgefuhrt 
werden kann, in Teilmassen aufgeteilt werden. 

[0120] Diese Teilmassen konnen in Form von Strangen ausgebildet werden, die mit Hilfe eines Siebes oder 
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eines Strangfo rimers erzeugt werden konnen. Die getrockneten Strange werden vorzugsweise vereinzelt und 
zur Darreichungsform endgeformt, z. B. durch Pelletisieren. 

[0121] Es istauch moglich, die Paste zu einem flachenformigen Gebilde zu verarbeiten und aus dem getrock- 
neten Gebilde die Darreichungsform zu stanzen. 

[0122] Vorteilhafterweise wird die Paste mit Hilfe eines Extruders verarbeitet, wobei je nach Gestaltung der 
Extrusion diese Strange oder flachenformigen Gebilde erzeugt werden, die durch Abschlagen oder Schneiden 
bzw. Stanzen vereinzelt werden. Die vereinzelten Teilmassen konnen wie vorstehend ausgefuhrt zu der Dar- 
reichungsform endgeformt oder ausgestanzt werden. Entsprechende Vorrichtungen sind dem Fachmann be- 
kannt. 

[0123] Auf jeden Fall werden die endgeformten, rnultipartikularen Darreichungsformen noch ggf. mit der (rest- 
lichen) Menge der Komponente (E) und ggf. mit Zusatzstoffen (B2) versehen, bevor sie als Dosiseinheit abge- 
fullt oder verpresst werden. Das erfindungsgemafte Losungs-Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuier- 
lich durchgefuhrt werden. 

[0124] Es istauch moglich, zu der Formulierungsmischung soviel Losungsmittel zuzugeben, dass zumindest 
die Polyrnerkomponente (C) gelost wird. Eine solche Losung oder Dispersion/Suspension wird vorzugsweise 
zu einem flachenformigen Gebilde verarbeitet, wobei bevorzugt ein Extruder mit einer Flachduse zum Einsatz 
kommt oder die Losung auf eine flachenformige, ebene Unterlage ausgegossen wird. 

[0125] Nach Trocknung, wie vorstehend angegeben, konnen aus den flachenformigen Gebilden die rnultipar- 
tikularen Darreichungsformen durch Stanzen oder Kalandrieren erhalten werden. Es ist auch moglich, die Lo- 
sung, wie vorstehend angegeben, zu Strangen zu verarbeiten und diese, bevorzugt nach ihrer Trocknung, zu 
vereinzeln und zur Darreichungsform zu formen. 

[0126] Alternativ kann die Losung auch in solchen Teilmengen aufgeteilt werden, dass sie nach dem Trock- 
nen jeweils der Masse einer Einheit der Darreichungsform entspricht, wobei vorzugsweise dafur bereits For- 
men entsprechend der Form einer Einheit der Darreichungsform eingesetzt werden. 

[0127] Sofern die Losung in beliebige Teilmengen aufgeteilt wird, konnen die Teilmengen nach dem Trocknen 
gegebenenfalls wieder zu einer Dosiseinheit vereinigt werden, die z. B. in eine Kapsel abgefullt oder zu einer 
Tablette verpresst werden kann. 

[0128] Vorzugsweise werden die mit Losungsmittel versetzten Formulierungsmischungen bei Temperaturen 
von 20°C bis 40°C verarbeitet, wobei aufcer bei der Trocknung zur Entfernung des Losungsmittels und des ggf. 
vorhandenen Dispergierungsmittels keine hoheren Temperaturen angewendet werden. Die Temperatur zum 
Trocknen muss unterhalb der Zersetzungstemperatur der Komponenten gewahlt werden. Gegebenenfalls 
kann nach der Formgebung zur Darreichungsform nochmals eine Trocknung entsprechend der vorstehend be- 
schriebenen Trocknung erfolgen. 

[0129] Es sind auch Kombinationen einzelner Verfahrensschritte der vorstehenden Verfahrensvarianten mog- 
lich, um die erfindungsgemafce Darreichungsform herzustellen. 

[0130] Die erfindungsgemaflen, rnultipartikularen Darreichungsformen werden bevorzugt mit einer Umhul- 
lung aus Sprengmittel (E) umgeben, damit die IR-Freisetzung des Wirkstoffs gewahrleistet wird. Zumindest ist 
es vorteilhaft, die Partikel, vorzugsweise Pellets, der erfindungsgemaften Darreichungsform mit einem Spreng- 
mittel (E) zu mischen und die Mischung vorzugsweise mit weiterem Fullstoff (B2), wie mikrokristalliner Cellulo- 
se, Magnesiumstearat, Calciumdhydrogenphosphat, Lactose, Fettsaureester, Mannitol, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Pulvercellulose, Talkum, Siliciumdioxid, Collidon, Zuckerester und/oder Polyvinylpyrrolidon zu ver- 
dunnen. Solche Mischungen konnen als Dosiseinheit in Kapseln, Sachets oder Stickpacks abgefullt oder zu 
Kautabletten, dispergierbaren Tabletten oder IR-Tabletten verarbeitet werden. Ganz besonders bevorzugt wei- 
sen die Partikel, Pellets der erfindungsgemaften Darreichungsform einen Uberzug umfassend mindestens ein 
Sprengmittel (E) auf, der durch Pulverbeschichtung oder Filmbeschichtung aufgebracht wurde. Die aufgefuhr- 
ten Dosiseinheiten konnen ja nach Anwendungszweck aufterdem Aromastoffe, Brausezusatze, Zucker, Sufc- 
stoffe und/oder Farbstoffe aufweisen. 

[0131] Wenn die erfindungsgemafte Darreichungsform die Komponente (c) und/oder (e) enthalt, ist die Do- 
sierung so zu wahlen, dass bei bestimmungsgemafter oraler Applikation keine negative Wirkung hervorgeru- 
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fen wird. Wird jedoch die vorgesehene Dosierung bei einem Missbrauch uberschritten, wird Ubelkeit bzw. 
Brechreiz bzw. schlechter Geschmack hervorgerufen. Die jeweilige Menge der Komponente (c) und/oder (e), 
die vom Patienten bei bestimmungsgernafier oraler Applikation noch toleriert wird, kann vom Fachmann durch 
einfache Vorversuche ermittelt werden. 

[0132] Sofern aber unabhangig von der praktisch nicht moglichen Pulverisierbarkeit der erfindungsgemafien 
Darreichungsform zur Sicherung der Darreichungsform der Einsatz der Komponenten (b) und/oder (c) 
und/oder (e) vorgesehen ist, sollten diese Komponenten bevorzugt in einer so hohen Dosierung zum Einsatz 
kommen, dass sie bei einer missbrauchlichen Applikation der Darreichungsform eine intensive negative Wir- 
kung beim Missbraucher hervorrufen. Dies gelingt vorzugsweise durch eine raumliche Trennung zumindest 
des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (b) und/oder (c) und/oder (e), wobei bevorzugt der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (X) und die Komponenten (b) und/oder (c) 
und/oder (e) in wenigstens einer Untereinheit (Y) vorliegen, und wobei die Komponenten (b), (e) bei bestim- 
mungsgemafcer Applikation der Darreichungsform bei Einnahme und/oder im Korper nicht ihre Wirkung entfal- 
ten und die ubrigen Formulierungskomponenten insbesondere die Komponente ( C) und ggf. (D) und (E) iden- 
tisch sind. 

[0133] Sofern die erfindungsgemafte Darreichungsform wenigstens 2 der Komponenten (b) und (c) bzw. (e) 
aufweist, konnen diese jeweils in derselben oder in verschiedenen Untereinheiten (Y) vorliegen. Vorzugsweise 
liegen, sofern vorhanden, alle Komponenten (b), (c) und (e) in ein- und derselben Untereinheit (Y) vor. 

[0134] Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die jeweils neben ub- 
lichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen den (die) Wirkstoff(e), mindestens ein Polymer (C) und wenis- 
tens ein Sprengmittel (E) die gegebenenfalls vorhandene Komponente (D) und gegebenenfalls wenigstens 
eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) und/oder (e) bzw. jeweils wenigstens ein Polymer (C) 
und gegebenenfalls (D) und wenigstens ein Sprengmittel (E) und den (die) Antagonist(en) und/oder das Eme- 
tikum (die Emetika) und/oder die Komponente (d) und/oder die Komponente (e) und gegebenenfalls wenigs- 
tens eine der gegebenenfalls vorhandenen Komponenten (a) enthalten. Dabei ist darauf zu achten, dass jede 
dergenannten Untereinheiten nach den vorstehend angegebenen Verfahren formuliert werden. 

[0135] Ein wesentlicher Vorteil der getrennten Formulierung der Wirkstoffe von den Komponenten (b)bzw. (c) 
bzw. (e) in Untereinheiten (X) und (Y) der erfindungsgemafcen Darreichungsform besteht darin, dass bei ihrer 
bestimmungsgemaften Applikation die Komponenten (b) und/oder (c) und/oder (e) bei Einnahme und/oder im 
Korper praktisch nicht freigesetzt werden oder nur in so geringen Mengen freigesetzt werden, dass sie keine 
den Patienten oder den Therapieerfolg beeintrachtigende Wirkung entfalten oder bei der Passage durch den 
Korper des Patienten nur an solchen Freisetzungsorten abgegeben werden, an denen eine fur ihre Wirksam- 
keit ausreichende Resorption nicht gegeben ist. Vorzugsweise werden die Komponenten (b) und/oder (c) 
und/oder (e) bei bestimmungsgemafter Applikation der Darreichungsform im Korper des Patienten praktisch 
nicht freigesetzt oder vom Patienten nicht wahrgenommen. 

[0136] Der Fachmann versteht, dass diese vorstehend genannten Bedingungen in Abhangigkeit von den je- 
weils eingesetzten Komponenten (b), (c) und/oder (e) sowie der Formulierung der Untereinheiten bzw. der Dar- 
reichungsform variieren konnen. Die fur die jeweilige Darreichungsform optimale Formulierung kann durch ein- 
fache Vorversuche ermittelt werden. Entscheidend ist, dass die jeweiligen Untereinheiten das Polymer (C), das 
Sprengmittel (E) und gegebenenfalls die Komponente (D) enthalten und in der vorstehend angegebenen Wei- 
se formuliert wurden. 

[0137] Sollte es den Missbrauchern wider Erwarten gelingen, eine solche erfindungsgema&e Darreichungs- 
form, welche die Komponenten (b), (c) und/oder (e) in Untereinheiten (Y) aufweist, zum Zwecke der mifc- 
brauchlichen Einnahme des Wirkstoffes zu zerkleinern und ein Pulver zu erhalten, das mit einem geeigneten 
Extraktionsmittel extrahiert wird, wird neben dem Wirkstoff auch die jeweilige Komponente (b), (c) und/oder (e) 
in einer Form erhalten, in der sie von dem Wirkstoff nicht auf einfache Weise zu separieren ist, so dass sie bei 
der Applikation der manipulierten Darreichungsform, insbesondere bei oraler und/oder parenteraler Verabrei- 
chung, ihre Wirkung bei Einnahme und/oder im Korper entfaltet und zusatzlich eine der Komponente (b) 
und/oder (c) und/oder (e) entsprechende negative Wirkung beim Missbraucher hervorruft oder ein Versuch, 
den Wirkstoff zu extrahieren durch die Farbgebung abschreckt und so den Missbrauch der Darreichungsform 
verhindert. 

[0138] Die Formulierung einer erfindungsgemafcen Darreichungsform, in der eine raumliche Trennung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe von den Komponenten (b), (c) und/oder (e), vorzugsweise durch Formulierung 
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in verschiedenen Untereinheiten erfolgt ist, kann in vielfaltiger Art und Weise erfolgen, wobei die entsprechen- 
den Untereinheiten in der erfindungsgema&en Darreichungsform jeweils in beliebiger raumlicher Anordnung 
zueinander vorliegen konnen, sofern die vorstehend genannten Bedingungen fur die Freisetzung der Kornpo- 
nenten (b) und/oder (c) und/oder (e) erfullt sind. 

[0139] Der Fachmann versteht, dass die ggf. auch vorliegenden Konnponente(n) (a) bevorzugt sowohl in den 
jeweiligen Untereinheiten (X) und (Y) als auch in Form von eigenstandigen, den Untereinheiten (X) und (Y) ent- 
sprechenden Untereinheiten in der erfindungsgemaften Darreichungsform formuliert werden konnen, so lange 
die Sicherung der Darreichungsform gegen den Missbrauch wie auch die Wirkstofffreisetzung bei bestim- 
mungsgemafter Applikation durch die Art der Formulierung nicht beeintrachtig werden und das Polymer (C), 
das Sprengmittel (E) und gegebenenfalls (D) mit formuliert und die Formulierung gemaft den vorstehend an- 
gegebenen Verfahren zur Erzielung der notwendigen Harte durchgefuhrt wird. 

[0140] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsform liegen die beiden 
Untereinheiten (X) und (Y) in multipartikularer Form vor, wobei Mikrotabletten, Granulaten, Spharoiden, Perlen 
oder Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (X) als auch (Y) dieselbe Form, d. h. Gestaltung 
gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (X) von (Y), z. B. durch mechanische Auslese, mog- 
lich ist. Die multipartikularen Formen weisen bevorzugt eine Grofte im Bereich von 0,1 bis 5 mm, vorzugsweise 
0,2 bis 3 mm auf. 

[0141] Die erfindungsgemafce Darreichungsform liegt in multipartikularer Form, bevorzugt in Form von Mikro- 
tabletten, Granulaten, Spharoiden, Perlen oder Pellets, ggf. als Dosiseinheit in Kapseln abgefullt oder zu Tab- 
letten verpreftt, zur oralen Verabreichung vor. Vorzugsweise weisen die multipartikularen Formen eine Grofte 
im Bereich von 0,1 bis 5 mm, besonders bevorzugt im Bereich von 0,2 bis 3 mm auf (Bestimmungsmethode 
gemaft veroffentli enter Dissertation „Systematische Untersuchungen zur Eignung von kappa-Carrageenan als 
Pelletierhilfsstoff in der Feuchtextrusion/Spharonisation, Seiten 16, 21-23 von Markus Thommes in der „Deut- 
schen Bibliothek" in der Deutschen Nationalbibliographie, 1. Auflage Cuvillin Verlag, Gottingen, 2006) 

[0142] Die Untereinheiten (X) und (Y) in multpartikularer Form konnen auch bevorzugt in eine Kapsel, Sa- 
chets, Stickpacks abgefullt oder zu einer Tablette verpresst werden, wobei die Untereinheiten (X) und (Y) auch 
in der resultierenden Dosiereinheiten erhalten bleiben. 

[0143] Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (X) bzw. (Y) mit identischer Formgebung sollten auch 
nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie vom Missbraucher nicht durch einfaches Sortieren 
voneinander separiert werden konnen. 

[0144] Vorzugsweise wird die Freisetzung der Komponente (b), (c) und/oder (e) aus der Untereinheit (Y) der 
erfindungsgemafcen Darreichungsform mit Hilfe einer Umhullung verhindert, so dass die Untereinheit aus ub- 
lichen, dem Fachmann bekannten Materialien bestehen kann, sofern sie wenigstens ein Polymer (C), und ge- 
gebenenfalls (D) zur Erfullung der Hartebedingung der erfindungsgemaften Darreichungsform enthalt und mit 
Sprengmittel (E) versehen ist. 

[0145] Bevorzugt konnen fur eine Umhullung die nachstehend aufgefuhrten Materialien zum Einsatz kom- 
men. 

[0146] Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Alkylcellulosen, 
Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-car- 
boxyphenoxy)propan und Sebacinsaure, vorzugsweise in einem Molverhaltnis von 20:80 (unter der Bezeich- 
nung Polifeprosan 20® am Markt gefuhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestern, Nitro- 
cellulosen, Polymeren auf Basis von (Meth)acrylsaure sowie deren Estern, Polyamiden, Polycarbonaten, Pol- 
yalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinyle- 
ther, Polyvinylester, halogenierte Polyvinyle, Polyglykolide, Polysiloxane, Polyurethane, deren Copolymeren 
und deren Mischungen. 

[0147] Besonders geeignete Materialien konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe umfassend Methylcel- 
lulose, Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, 
Celluloseacetat, Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhohtem Molekulargewicht), Celluloseace- 
tatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, Carboxymethylcellulose, Cellulosetriacetat, Natri- 
um-Cellulosesulfat, Poly methyl methacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyisobutylme- 
thacrylat, Polyhexylmethacrylat, Polyisodecylmethacrylat, Polylaurylmethacrylat, Polyphenylmethacrylat, Po- 
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lymethylacrylat, Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, Polyethylen nie- 
derer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylentereph- 
talat, Polyvinylalkohol, Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 

[0148] Besonders geeignete Copolymere konnen ausgewahlt werden aus der Gruppe umfassend Copolyme- 
re aus Butylmethacrylat und Isobutylmethacrylat, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaure mit er- 
hohtem Molekulargewicht, Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymere 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymere aus Vinylalkohol und Vinylacetat. 

[0149] Weitere, zur Formulierung einer Umhullung besonders geeignete Materialien sind Starke gefulltes Po- 
lycaprolacton (WO98/20073), aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 
698 A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19 822 979), Polyhydroxyalkanoate, insbeson- 
dere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), Casein (DE 4 309 528), Polylactide und Copolylactide (EP 0 
980 894 A1). Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als Teil 
der Offenbarung. 

[0150] Ggf. konnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren ublichen, dem Fachmann bekannten 
Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Weichmacher, Gleitmittel, Antioxidantien, 
wie z. B. Glycerinmonostearat, halbsynthetische Triglyceridderivate, halbsynthetische Glyceride, hydriertes Ri- 
zinusol, Glycerinpalmitostearat, Glycerinbehenat, Polyvinyipyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearin- 
saure, Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, Fettsauren, substituierte Tri- 
glyceride, Glyceride, Polyoxyalkylenglykole, Polyalkylenglykole und deren Derivate abgemischt werden. 

[0151] Die erfindungsgemafce Darreichungsform weist eine IR-Freisetzung, wie vorstehend definiert, des 
Wirkstoffes auf. Sie eignet sich daher vorzugsweise fur eine Behandlung, bei der eine schnell einsetzende Wir- 
kung erzielt werden soil, wie z. B. fur eine akute Schmerzbekampfung. 

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit 

[0152] Zur Uberprufung, ob ein Material als Komponente (C) oder (D) eingesetzt werden kann, wird das Ma- 
terial zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 10 mm und einer Hohe von 5 mm mit einer Kraft von 150 
N, bei einer Temperatur entsprechend mindestens dem Erweichungspunkt des Materials und bestimmt mit Hil- 
fe eines DSC-Diagramms des Materials verpresst. Mit so hergestellten Tabletten wird gemaft der Methode zur 
Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten, veroffentlicht im Europaischen Arzneibuch 1997, Seite 143, 
144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der nachstehend aufgefuhrten Apparatur die Bruchfestigkeit bestimmt. 
Als Apparatur fur die Messung wird eine Zwick Materialprufmaschine „Zwick Z 2.5", Materialprufmaschine 
Fmax 2.5 kN mit einem Traversenweg von max. 1150 mm, der durch einen Aufbau mit Hilfe einer Saule und 
einer Spindel einzustellen ist, einen freien Arbeitsraum nach hinten von 100 mm und einer zwischen 0,1 bis 
800 mm/min. einstellbaren Prufgeschwindigkeit und einer Software: testControl eingesetzt. Es wird ein Druck- 
stempel mit schraubbaren Einsatzen und einem Zylinder (Durchmesser 1 0 mm), ein Kraftaufnehmer, Fmax. 1 
kN, Durchmesser 8 mm, Klasse 0.5 ab 10 N, Klasse 1 ab 2 N nach ISO 7500-1, mit Hersteller-Prufzertifikat M 
nach DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN) zur Messung eingesetzt (alles Apparaturen der Firma 
Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) mit der Bestell-Nr. BTC-FR 2.5 TH. D09 fur die Prufmaschine, der 
Bestell-Nr. BTC-LC 0050N. P01 fur den Kraftaufnehmer, der Bestell-Nr. BO 70000 S06 fur die Zentriervorrich- 
tung. 

[01 53] Fig. 3 zeigt die Messung der Bruchfestigkeit einer Tablette, insbesondere die dafur eingesetzte Justie- 
rungsvorrichtung (6) der Tablette (4) vor und wahrend der Messung. Darzu wird die Tablette (4) zwischen der 
oberen Druckplatte (1 ) und der unteren Druckplatte (3) der nicht dargestellten Vorrichtung zur Kraftaufbringung 
mit Hilfe von zwei 2-teiligen Einspannvorrichtungen, die jeweils mit der oberen bzw. unteren Druckplatte nach 
Einstellung des zur Aufnahme und zur Zentrierung der zu messenden Tablette notwendigen Abstands (5) fest 
verbunden (nicht dargestellt) werden. Zur Einstellung des Abstands (5) konnen die 2-teiligen Einspannvorrich- 
tungen jeweils auf der Druckplatte, auf der sie gelagert sind, horizontal nach aufcen oder innen bewegt werden. 

[0154] Als bruchfest bei einer bestimmten Krafteinwirkung werden auch die Tabletten eingestuft, bei denen 
kein Bruch feststellbar, aber ggf. eine plastische Verformung der Tablette durch die Krafteinwirkung erfolgt ist. 

[0155] Bei den erfindungsgemaB erhaltenen Darreichungsformen wird die Bruchfestigkeit nach der aufge- 
fuhrten Meftmethode bestimmt, wobei die von Tabletten abweichenden Partikel der multipartikularen Darrei- 
chungsformen ebenso gepruft werden. 
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[0156] Weiterhin kann die Bestimmung der Bruchfestigkeit von sehr kleinen Teilchen, vorzugsweise mit einer 
Teilchengrofce < 100 Mm gemaf2> der in der Veroffentlichung in „Artifical Cells, Blood Substitutes and Biotech- 
nology", Vol. 32, No. 1, Seiten 25 bis 40, 2004, „Mechanical Characterization of Biocompatable Microspheres 
and Microcapsules by Direct Compression" by L. Zhao and Zhibing Zhang beschriebenen Methode erfolgen, 
wobei die entsprechende Offenbarung hiermit als Referenz eingefuhrt wird und als Teil der Offenbarung der 
vorliegenden Anmeldung gilt. Die Bestimmung gemaft dieser Methode kann auf dem Messgerat „Texture Ana- 
lyzer TA.XT2" von Texture Technologies Inc. (Scarsdale, NY, USA) durchgefuhrt werden. 

[0157] Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese Erlauterungen sind lediglich 
beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiele: 

[0158] In einer Reihe von Beispielen wurde Tramadolhydrochlorid als Wirkstoff verwendet. Tramadolhydro- 
chlorid wurde eingesetzt, obwohl Tramadol kein Wirkstoff mit ublichem Miftbrauchspotential ist und daher nicht 
unterdas Betaubungsmittelgesetzfallt, um das experimentelle Arbeiten zu erleichtern. Tramadol ist aufterdem 
ein Vertreter der Klasse der Opioide mit ausgezeichneter Wasserloslichkeit. 

Beispiel 1 

1.1. Pelletherstellung 

[0159] 

Zusammensetzung der Pellets: 







Anteil [%] 


Tramadol HCI 


50 mg 


40% 


Polyethylenoxid, NF 7 000 000 (MG) (Polyox WSR 
303, Dow Chemicals) 


50 mg 


40% 


(Metholose 90 SH, 100000 cP) Hydroxy propyl me- 
thylcellulose (Shin-Etsu) 


12,5 mg 


10% 


PEG 6000 (Polyethylenglykol) 


12,5 mg 


10% 



[0160] Die Komponenten wurden eingewogen und in einem Freifallmischer fur 15 Minuten gemischt. An- 
schlieflend wurden sie mit einem Doppelschneckenextruder der Fa. Leistritz Typ ZSE18HP40D mit Micropel- 
letizer extrudiert. Es wurden exzentrische Schneckenspitzen und ein Verdrangerkegel verwendet. Die Dusen- 
platte hatte acht Bohrungen mit einem Durchmesser von 1,0 mm und das Verhaltnis Lange/Durchmesser be- 
trug 2,5. Die entstandenen Pellets hatten eine Lange von 1 mm ± 20%. Die Prozessparameter waren folgende: 



Zylindertemperatur HZ1 Soil 40°C/lst: 


39,6°C 


Zylindertemperatur HZ2 und HZ2 


100°C 


Zylindertemperatur HZ4 bis HZ8 


120°C 


Zylindertemperatur HZ10 


120°C 


Zylindertemperatur HZ11 


140°C 


Produkttemperatur am Austragsteil 


134, re 


Ausstoft 


33,43 g/min 


Schneckendrehzahl (1/min) 


150/min 



[0161] Die Bruchfestigkeit der Pellets wurde nach der vorstehend beschriebenen Methode mit der in Fig, 3 
dargestellten Apparatur bestimmt. Bei der Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Pellets konnten 
mit einem Hammer nicht zerkleinert werden, auch mit Hilfe von Morser und Pistill war dies nicht moglich. 



1.2. Kapselherstellung 

[0162] 
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Zusammensetzung der Kapselfullung 









Pellets nach Beispiel 1.1. hergestellt {= 50 mg Tra- 
madol) 


125 mg 


95% 


Crosspovidone 


6,3 mg 


5% 


Gesamtmenge 


131,3 mg 


100% 



[0163] Die nach 1.1. hergestellten Pellets wurden mit Crosspovidone solange gemischt, bis eine homogene 
Mischung erhalten wurde. Diese Mischung wurde in Gelatine-Steckkapseln der Grofce 0 gefullt. 



[0164] Die in vitro Freisetzung von Tramadol aus der Kapsel wurde in einer Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. Bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ruhrers 75 min 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Die je- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsmedium freigesetzte Menge an Tramadol wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


1 5 min 


56% 


30 min 


80% 


45 min 


89% 



Beispiel 2 



2.1. Pellets, die gemaft Beispiel 1.1. hergestellt wurden, werden verwendet. 

[0165] 

2.2. Zusammensetzung der Kapselfullung 









Pellets nach 1.1. hergestellt (= 50 mg Tramadol) 


125 mg 


95% 


Crosscarmellose 


6,3 mg 


5% 


Gesamtmenge 


131,3 mg 


100% 



[0166] Die Pellets wurden mit Crosscarmellose gemischt und in Gelatine-Steckkapseln der Grofce 0 gefullt. 



[0167] Die in vitro Freisetzung des Tramadols aus der Kapsel wurde in der Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ru hers 75 min 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Die je- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsmedium freigesetzte Menge an Wirkstoff wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


1 5 min 


44% 


30 min 


71% 


45 min 


82% 



Beispiel 3 



3.1 . Es werden Pellets, die gemafi Beispiel 1 .1 . hergestellt wurden, verwendet. 



[0168] 
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3.2. Zusammensetzung der Kapselfullung 









Pellets nach Beispiel 1.1. hergestellt {= 50 mg Tra- 
madol) 


125 mg 


73,8% 


Crosspovidone 


6,3 mg 


3,7% 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101) 


37,5 mg 


22,1% 


Magnesiumstearat 


0,6 mg 


0,4% 


Gesamtmenge 


169,4 mg 


100% 



[0169] Die Pellets wurden mit Crosscarmellose, mikrokristalliner Cellulose und Magnesiumstearat gemischt 
und in Gelatine-Steckkapseln der Grofte 0 abgefullt. 



[0170] Die in vitro Freisetzung des Tramadols aus der Kapsel wurde in der Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ruhers 75 rnin" 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Dieje- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsrnedium freigesetzte Menge an Wirkstoff wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


15 min 


70% 


30 min 


88% 


45 min 


92% 



Beispiel 4 



4.1 . Es wurden Pellets, die gemafc Beispiel 1 .1 . hergestellt wurden, verwendet. 

[0171] 

4.2. Zusammensetzung der Kapselfullung 









Pellets nach Beispiel 1.1. hergestellt (= 50 mg Tra- 
madol) 


125 mg 


66,7% 


Crosscarmellose 


6,25 mg 


3,3% 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH101) 


50,0 mg 


26,7% 


Calciumdihydrogenphosphat 


6,25 mg 


3,3% 


Gesamtmenge 


187,5 mg 


100% 



[0172] Die Pellets wurden mit den Hilfsstoffen gemischt und in Gelatine-Steckkapseln der Grofte 0 abgefullt. 



[0173] Die in vitro Freisetzung des Tramadols aus der Kapsel wurde in der Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ruhers 75 min 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Dieje- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsrnedium freigesetzte Menge an Wirkstoff wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


1 5 min 


51% 


30 min 


80% 


45 min 


88% 
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Beispiel 5 

5.1 . Es wurden die Pellets, die gemafc Beispiel 1 .1 . hergestellt wurden, verwendet. 

[0174] 

5.2. Zusammensetzung der Kapselfullung 









Pellets nach Beispiel 1.1. hergestellt (= 50 mg Tra- 
madol) 


125 mg 


95,2% 


Crosspovidone mikronisiert 


6,25 mg 


4,8% 


Gesamtmenge 


131,25 mg 


100% 



[0175] Crosspovidone (mikronisiert) und Pellets wurden in einem high sheer mixer (Diosna Laborgranulator 
4) 15 Minuten lang gemischt. Die beschichteten Pellets wurden in eine Gelatine-Kapsel der Grofte 0 abgefullt. 



[0176] Die Bruchfestigkeit der Pellets wurde nach der Methode, wie vorstehend beschrieben, mit der dort an- 
gegebenen Apparatur bestimmt. Bei einer Kraftreinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Pellets konnten 
mit einem Hammer nicht zerkleinert werden. Auch mit Hilfe von Morser und Pistill war dies nicht moglich. 

[0177] Die in vitro Freisetzung des Tramadols aus der Kapsel wurde in der Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ruhers 75 min~ 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Die je- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsmedium freigesetzte Menge an Wirkstoff wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


15 min 


52% 


30 min 


77% 


45 min 


86% 



Beispiel 6 



6.1 . Pelletherstellung 

[0178] 

Zusammensetzung der Pellets 





Pro Kapselfullung 


Anteil [%] 


Tramadol HCI 


50 mg 


45% 


Polyethylenoxid 7 000 000 (MG) (Polyox WSR 303, 
Dow Chemicals) 


44,4 mg 


40% 


Macrogol 6000 (Polyethylenglykol 6000 BASF) 


11,1 mg 


10% 


Crosspovidone 


5,6 mg 


5% 



[0179] Die Komponenten wurden eingewogen und in einem Freifallmischer 15 Minuten lang gemischt. An- 
schliefcend wurden sie mit Hilfe eines Doppelschneckenextruder der Fa. 



[0180] Leistritz Typ ZSE18HP40D mit Micropelletizer extrudiert. Es wurden exzentrische Schneckenspitzen 
und ein Verdrangerkegel verwendet. Die Dusenplatte hatte acht Bohrungen mit einem Durchmesser von 1,0 
mm, wobei das Verhaltnis Lange/Durchmesser 2,5 betrug. Die Pellets hatten eine Lange von 1 mm ± 20%. Die 
Extrusionsparameter waren folgende: 
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Zylindertemperatur HZ1 Soil 40°C /Ist: 


39,6°C 


Zylindertemperatur HZ2 und HZ2 


100°C 


Zylindertemperatur HZ4 bis HZ8 


120°C 


Zylindertemperatur HZ10 


120°C 


Zylindertemperatur HZ11 


140°C 


Produkttemperatur am Austragsteil 


134,1°C 


Ausstoft 


33,43 g/min 


Schneckendrehzahl (1/min) 


150/min 


[0181] Die Bruchfestigkeit der Pellets wurde nach der vorstehend beschriebenen Methode mit der dort ange- 
gebenen Apparatur bestimmt. Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Pellets konnten mit 
einem Hammer nicht zerkleinert werden; auch mit Hilfe von Morser und Pistill war dies nicht moglich. 


6.2. Zusammensetzung der Kapselfullung 










Pellets nach Beispiel 6.1 . hergestellt (= 50 mg Tra- 
madol) 


111 mg 


100% 


Gesamtmenge 


111 mg 


100% 



[0182] Die nach 6.1. hergestellten Pellets wurden in Gelatine-Steckkapseln der Grofte 0 abgefullt. 



[0183] Die in vitro Freisetzung des Tramadols aus der Kapsel wurde in der Blattruhrerapparatur mit Sinker 
nach Pharm Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungsge- 
schwindigkeit des Ruhers 75 min 1 . Als Freisetzungsmedium wurden 600 ml Puffer pH 1 ,2 verwendet. Die je- 
weils zu einem Zeitpunkt im Losungsmedium freigesetzte Menge an Wirkstoff wurde spektralphotometrisch 
(bei 271 nm) bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 


1 5 min 


55% 


30 min 


77% 


45 min 


37% 
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Patentanspruche 

1. Multipartikulare Darreichungsform mit erschwertem Missbrauch umfassend 

• wenigstens einen Wirkstoff mit Missbrauchspotential (A), 

• wenigstens ein synthetisches oder naturliches Polymeres (C), 

• gegebenenfalls wenigstens ein synthetisches, halbsynthetisches oder synthetisches Wachs (D), 

• wenigstens ein Sprengmittel (E) und 

• gegebenenfalls einen oder mehrere, weitere physiologisch vertragliche Hilfsstoffe (B), 

wobei die einzelnen Partikel der Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindestens 500 N und eine Wirk- 
stoff-Freisetzung von wenigstens 75% nach 45 Minuten gemessen nach Pharm. Eur. in der Blattruhrapparatur 
mit Sinker in 600 ml wassriger Pufferlosung mit einem pH-Wert von 1 ,2 bei 37°C und 75 Umdrehungen pro min 
aufweisen. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form von Mikrotabletten, Mi- 
kropellets, Granulaten, Spheroiden, Perlen oder Pellets vorliegt. 

3. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Polymer (C) 
wenigstens ein Polymer ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Polyalkylenoxide, Polyethylene, Polypropyle- 
ne, Polyvinylchloride, Polycarbonate, Polystyrrole, Polyacrylate und deren Copolymerisate vorliegt. 

4. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als Poly- 
mer (C) wenigstens ein Polyalkylenoxid ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Polymethylenoxide, Polyethy- 
lenoxide, Polypropylenoxide, deren Copolymerisate, deren Blockcopolymerisate und deren Mischungen, vor- 
zugsweise wenigstens ein Polyethylenoxid vorliegt. 

5. Darreichungsform nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyalkylenoxid ein Mo- 
lekulargewicht von mindestens 0,5 x 10 6 basierend auf rheologischen Messungen aufweist. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer (C) ein Moleku- 
largewicht von mindestens 1 x 10 6 basierend auf rheologischen Messungen aufweist. 

7. Darreichungsform nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer (C) ein Moleku- 
largewicht von 1 bis 15 x 10 6 , vorzugsweise 1 bis 10 x 10 6 basierend auf rheologischen Messungen, aufweist. 

8. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie wenigs- 
tens ein Wachs (D) mit einem Erweichungspunkt von mindestens 50°C und eine Bruchfestigkeit von mindes- 
tens 500 N aufweist. 

9. Darreichungsform nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Wachs (D) Canaubawachs 
und/oder Bienenwachs ist. 

10. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Sprengmittel (E) wenigstens in einer solchen Menge vorliegt, dass die Darreichungsform eine Freisetzung des 
Wirkstoffs von mindestens 75% nach 45 Minuten gemessen nach Pharm. Eur. in der Blattruhrapparatur mit 
Sinker in 600 ml wassriger Pufferlosung mit einem pH-Wert von 1,2 bei 37°C und 75 Umdrehungen pro min 
aufweist. 

11. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Dar- 
reichungsform das Sprengmittel (E) in den Partikeln und/oder auf den Partikeln und/oder lose verteilt neben 
den Partikeln aufweist. 

12. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Sprengmittel (E) zumindest 
teilweise als Formulierungskomponente in den Partikeln vorliegt. 

13. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Sprengmittel (E) zumindest 
teilweise als Umhullung der Partikel, vorzugsweise in einem Uberzug der Partikel, vorliegt. 

14. Darreichungsform nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Sprengmittel (E) zumindest 
teilweise mit den Partikeln der Darreichungsform vermischt ist. 
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15. Darreichungsform nach Anspruch 11 , dadurch gekennzeichnet, dass das Sprengmittel (E) sowohl als 
Formulierungskornponente in den Partikeln als auch als Umhullungskomponente urn die Partikel vorliegt. 

16. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dasssie 0,1 bis 
15 Gew.%, vorzugsweise 1 bis 10 Gew.%, besonders bevorzugt 3 bis 7 Gew.%, bezogen auf das Gesamtge- 
wichtder Darreichungsform, wenigstens eines Sprengmittels (E) aufweist. 

17. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Sprengmittel (E) wenigstens ein Sprengmittel ausgewahlt aus der Gruppe umfassend vernetzte Natriumcarb- 
oxymethylcellulose (Crosscamellose), modifizierte Maisstarke, Natriumcarboxymethylstarke, vernetztes Poly- 
vinylpyrrolidon (Crosspovidon) vorliegt. 

1 8. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als weite- 
re Hilfsstoffe (B) Formulierungshilfsstoffe (B1) und/oder Zusatzhilfsstoffe (B2) vorliegen. 

19. Darreichungsform nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass als Formulierungshilfsstoffe (B1) 
wenigstens eine vorzugsweise temperaturstabile Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Weich- 
macher, Antioxidantien und Fullstoffe, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Calciumdihydrogenphosphat und/oder Tricalciumphosphat vorliegen. 

20. Darreichungsform nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass als Weichmacher Polyalkyleng- 
lykole, Fettsauren, Fettsaureester, Wachse, mikrokristalline Wachse, Antioxidantien und/oder Redoxstabilisa- 
toren, vorzugsweise Vitamin E, a-Tocopherol, Vitamin E-succinat, Vitamin E-palmitat, Ascorbinsaure, Butylhy- 
droxytoluol, Butylhydroxyanisol, Vitamin E TGPS und/oder Chelatbildner in den Partikeln vorliegen. 

21. Darreichungsform nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass als Zusatzhilfsstoffe (B2), Full- 
stoffe, Gleitmittel, Aromazusatze, Brausezusatze Zucker, Zuckeralkohole und/oder Zuckeraustauschstoffe vor- 
liegen. 

22. Darreichungsform nach Anspruch 1 9 oder 21 , dadurch gekennzeichnet, dass als Fullstoffe wenigstens 
mikrokristalline Cellulose, Calciumdihydrogenphosphat, Fettsaureester, Zuckerester, Lactose, Mannitol, Hy- 
dropropylmethylcellulose, Pulvercellulose, Talkum, Siliciumdioxid, Collidon, Polyvinylpyrrolidon und/oder Mag- 
nesiumstearat vorliegt. 

23. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirk- 
stoff (A) mit Missbrauchspotential ein Wirkstoff mit psychotroper Wirkung vorliegt. 

24. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirk- 
stoff (A) wenigstens ein Wirkstoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Opioide, Tranquillantien, Stimulanti- 
en, Barbiturate und weitere Betaubungsmittel vorliegt. 

25. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirk- 
stoff (A) verteilt in einer Matrix umfassend wenigstens ein Polymer (C), gegebenenfalls wenigstens ein Wachs 
(D), gegebenenfalls wenigstens einen Formulierungshilfsstoff (B1) und gegebenenfalls zumindest ein Teil des 
Sprengmittels (E) vorliegt. 

26. Darreichungsform nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass die Bruchfestigkeit des Matrixma- 
terials bestehend aus Polymer (C), gegebenenfalls vorhandenem Wachs (D) wenigstens 500 N betragt. 

27. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Parti- 
kel zu Tabletten oder Kautabletten verpresst oder in Kapseln, Sachets oder Stick-Packs abgefullt sind. 

28. Darreichungsform nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Parti- 
kel eine Grofie, vorzugsweise einen Durchmesser im Bereich von 0,1 bis 5 mm, vorzugsweise 0,2 bis 3 mm, 
aufweisen. 

29. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gernafi einem der Anspruche 1 bis 28 umfassend 
diefolgenden Verfahrensschritte: 

a) Mischen der Komponenten (A), (C), gegebenenfalls (B1 ), gegebenenfalls (D) und gegebenenfalls zumindest 
einen Teil des Sprengmittels (E); 
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b) gegebenenfalls Vorformen der aus Schritt a) erhaltenen Mischung, vorzugsweise unter Warme und/oder 
Kraft-Einwirkung auf die aus a) erhaltenen Mischung ohne Erweichung der Komponente (C); 

c) Harten der Mischung unter Warme-/und Kraft-Einwirkung, wobei die Warme wahrend und/oder vor der Kraft- 
einwirkung zugefuhrt wird und dazu ausreicht, die Komponente (C) wenigstens bis zu ihrem Erweichungspunkt 
zu erwarmen; 

d) Aufteilung der geharteten Mischung in Teilmassen; 

e) Vereinzeln der geharteten Teilmassen und gegebenenfalls Formen; 

f) Umhullen, Uberziehen und/oder Mischen mit dem aus a) verbliebenen Teil des Sprengmittels (E) und gege- 
benenfalls weiteren Hilfsstoffen (B2); 

g) und gegebenenfalls Endformen oder Abfullen zu einer Dosiseinheit der Darreichungsform. 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest im Schritt c) ein Schnecken- 
extruder oder ein Planetwalzenextruder eingesetzt wird. 

31 . Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, dass im Schritt c) die Warme mit Hilfe von Ul- 
traschall zugefuhrt wird. 

32. Darreichungsform erhaltlich nach einem Verfahren gemafc einem der Anspruche 29 bis 31 . 

33. Verfahren zur Herstellung einer Darreichungsform gemafl einem der Anspruche 1 bis 28 umfassend 
diefolgenden Schritte: 

a) Mischen der Komponenten (A), (C), gegebenenfalls (B1 ), gegebenenfalls (D) und gegebenenfalls zumindest 
eines Teils des Sprengmittels (E) unter Zugabe eines Losungsmittels fur das Polymer (C) zumindest in solchen 
Mengen, dass die Mischung gleichzeitig befeuchtet und formbar wird, 

b) Aufteilung der formbaren Masse vor oder nach Trocknung in Teilmassen, 

c) Vereinzeln der gegebenenfalls nach einer weiteren Verteilung erhaltenen Teilmassen und gegebenenfalls 
Formen, 

d) Umhullen, Uberziehen und/oder Mischen mit dem aus a) verbliebenen Teil des Sprengmittels (E) und gege- 
benenfalls weiteren Hilfsstoffen (B2) und 

e) gegebenenfalls Endformen und/oder Abfullen zu einer Dosiseinheit der Darreichungsform. 

34. Darreichungsform erhaltlich nach einem Verfahren gemafc Anspruch 33. 

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen 
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